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1 Einleitung 
1.1 Einführung 
Die Frage, ob ein Narkoseverfahren bzw. die Gabe einer zusätzlichen 
Periduralanästhesie (PDA) möglicherweise einen Einfluss auf die Prognose von 
Tumorpatienten hat, ist nicht neu. Seit mehreren Jahren beschäftigen sich immer 
wieder internationale Forschungsgruppen mit diesem Thema. Diverse retrospektive 
Analysen zu unterschiedlichen Tumorentitäten wurden bereits durchgeführt. 
Zielgrößen waren entweder das Langzeitüberleben oder das tumorfreie Intervall.  
 2000 untersuchten Schlangenhauf et al in einer retrospektiven 
Multicenterstudie 4239 Patienten, die an einem Malignen Melanom operiert wurden. 
Zielgröße war die Überlebensdauer in Abhängigkeit vom gewählten 
Anästhesieverfahren. Hier unterschied man zwischen Regionalanästhesie (RA) und 
isolierter Intubationsnarkose (ITN). Auch nach Ausschluss aller Einflussfaktoren 
zeigte sich eine signifikante Prognoseverbesserung bei den Patienten, die isoliert in 
Regionalanästhesie operiert wurden. [4] 
In einer weiteren Studie beschäftigten sich Biki et al mit dem Einfluss des gewählten 
Anästhesieverfahrens auf die Überlebensprognose bei Männern mit Zustand nach 
offener Prostatektomie bei invasivem Prostatakarzinom in einem Zeitraum von 1994 
bis  2003. Die Zuweisung in die Gruppen erfolgte je nach Verwendung einer 
zusätzlichen Epiduralanästhesie parallel zur isolierten ITN. Die Patientengruppe mit 
der Kombinationsanästhesie hatte ein um 57% erniedrigtes Rezidiv-Risiko als die 
Vergleichsgruppe mit der reinen ITN. [2] 
Eine für diese Arbeit besonders relevante Studie ist unter anderem die Studie von 
Christopherson et al. Diese amerikanische Forschungsgruppe untersuchte bereits den 
Einfluss von zusätzlicher intra-/postoperativer PDA bei Patienten, die an einem 
kolorektalen Karzinom operiert wurden. Es zeigte sich, dass primär das 
Vorhandensein von Fernmetastasen den größten Einfluss auf die Überlebenszeit hat. 
Nicht metastasierten Patienten, die zusätzlich mit einer PDA versorgt wurden, hatten 
in den ersten 1,46 Jahren eine signifikant niedrigerer Sterberate. Nach dieser Zeit gab 
es keinen signifikanten Unterschied mehr. Patienten in einer 
Metastasierungssituation konnten hinsichtlich der Überlebensprognose nicht von 
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einer PDA profitieren. [24] Grupta et al wiederum zeigten 2011, dass nur Patienten 
mit einem Rektumkarzinom von der Kombination ITN und PDA profitierten und 
nicht die Patienten mit einem Kolonkarzinom. [52] 
Myles et al demonstrierten 2006 in ihrer Untersuchung, dass die Verwendung der 
PDK in der Abdominalchirurgie bei Tumorpatienten keinen Einfluss auf ein längeres 
tumorfreies Intervall hat. In diese Studie wurde 503 Patienten mit unterschiedlichen 
abdominellen Tumorentitäten eingeschlossen, die mit einem kurativem 
Behandlungsansatz operiert wurden. [25] 
Weitere wichtige Untersuchungen kommen aus dem gynäkologischen Fachbereich. 
Lin et al entdeckten einen signifikanten und positiven Langzeiteffekt bei 
Patientinnen, die mit ergänzender PDA an einem Ovarialkarzinom operiert wurden. 
[23] Ebenso zeigten Exadaktylos et al im Rahmen der Mastektomie und 
Axillendissektion bei Brustkrebs einen positiven Effekt auf die Rezidivrate, wenn die 
Operation in der Kombination ITN plus PDA durchgeführt wurde. [35]  
Bisher gibt es bei allen Studien keinen gemeinsamen Konsens, welches den 
tatsächlichen Effekt der PDA beschreibt. Wie exemplarisch aufgezählt, zeigen einige 
Untersuchungen signifikante Einflüsse auf das Langzeitüberleben oder auf die 
Rezidivrate, andere wiederum widersprechen den bereits aufgestellten Thesen. 
Ebenso besteht Uneinigkeit bei der Begründung für den Einfluss der PDA. Hier gibt 
es ebenfalls verschiedene Ansatzpunkte.  
Eine mögliche Erklärung für den protektiven Effekt der PDA ist die Funktion der 
natürlichen Killerzellen, im Rahmen der Immunabwehr von Tumorzellen. [2] Es ist 
unbestritten, dass jede invasive Operation mit chirurgischer Tumormanipulation, 
Intubationsnarkose und die Verwendung von intravenösen Opioden zur Analgesie 
das Immunsystem supprimiert. Die Anzahl der Natürlichen Killerzellen (NK) 
verringert sich. [7,9,10,16] Dieser intra- und postoperativen Immunsuppression 
unterstellt man einen Effekt auf die Immunabwehr  einer möglichen postoperativen 
Tumormetastasierung. [34,48] Des Weiteren sollte man berücksichtigen, dass sich 
durch die intra- und postoperative Verwendung einer PDA die intravenöse Gabe von 
hochpotenten Opioiden zur Analgesie verringert. Gupta et al zeigten  in 
experimentellen Versuchen neben der immunsuppressiven auch eine angiogenetische 
Wirkung von Opioiden auf Tumore. [17,18] Daher geht man unter diesen 
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Gesichtspunkten davon aus, bei Verwendung der PDA in der Tumorchirurgie gleich 
zwei kanzerogene Faktoren zu verringern. [5,6] Dies liefert eine mögliche Erklärung 
für einen tumorprotektiven Langzeit-Effekt der PDA in der Tumorchirurgie.  
1.2 Problemstellung 
Es existieren bereits viele Untersuchungen zu der Bedeutung der zusätzlichen 
PDA beziehungsweise dem Einfluss von Lokalanästhetika auf den Tumor im 
Allgemeinen. [56] Aufgrund diskrepanter Ergebnisse gibt es bisher keine eindeutigen 
Leitlinien, sondern nur Empfehlungen  bezüglich der Narkoseformen in der 
Tumorchirurgie.  
Wenn es gelingt, mit dieser Studie eine Verbesserung des Langzeitüberlebens 
darzustellen, sollte man überlegen, in der kolorektalen Tumorchirurgie nicht nur 
Leitlinien hinsichtlich Staging, Therapie, Nachsorge usw. zu verwenden, sondern 
diese um ein standardisiertes Narkoseverfahren zu ergänzen. 
 
1.3 Fragestellung 
Die Hauptfragestellung der hier vorgelegten Arbeit ist die Untersuchung, ob 
die zusätzliche PDA einen Einfluss auf das Langzeitüberleben von Patienten hat, die 
an einem kolorektalen Karzinom operiert wurden. Zielparameter ist also die 
Überlebenszeit der Patienten. 
Nebenfragestellungen: 
- Waren die Patientenkollektive vergleichbar? 
- Haben Alter, Geschlecht, Tumorstadium, Grading, Tumorlokalisation und 
die ASA-Klassifikation einen Einfluss auf die Überlebensdauer? 
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2 Studienkontext 
2.1 Organisatorische Voraussetzungen 
Die Studie wurde am Uniklinikum Gießen und Marburg GmbH, Standort 
Gießen durchgeführt. In der Klinik für Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Kinder- und 
Transplantationschirurgie werden pro Jahr etwa 300 resezierende Eingriffe an 
kolorektalen Tumoren unterschiedlicher Klassifikation und unterschiedlichen 
Stadiums durchgeführt. 
Die Klinik für Anästhesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie betreut etwa 
20.000 Anästhesien pro Jahr. Davon erhalten etwa 400 Patienten jährlich eine PDA. 
Im Rahmen der Anästhesie oder eines eventuellen postoperativen Aufenthaltes auf 
einer Überwachungsstation werden alle Vitalparameter einschließlich der 
applizierten Medikation in einem Anästhesie-Informations-Management-System 
(AIMS) personenspezifisch dokumentiert und archiviert. 
 
2.2 IT-Umgebung 
2.2.1.1 Gießener Tumordokumentations-System (GTDS) 
Gefördert durch das Bundesministerium für Gesundheit begann 1991 die 
Entwicklung des GTDS. Man hatte das Ziel, eine einheitlich Software für die 
Basisdokumentation eines überregionalen Tumorregisters zu entwerfen. Mittlerweile 
ist das GTDS in mindestens 35 Tumorzentren und onkologischen 
Schwerpunktkrankenhäusern im Einsatz. Die Weiterentwicklung und Pflege dieser 
Software erfolgt durch eine Arbeitsgruppe des Institutes für Medizinische Informatik 
der Justus-Liebig-Universität Gießen. [26] 
Das Ziel dieser Dokumentation ist es, einen genauen Krankheitsverlauf darzustellen. 
Dafür ist erforderlich, eine möglichst genaue Dokumentation der einzelnen Variablen 
zu erheben. Dazu gehören: 
- Diagnose (Lokalisation, Klassifikation, Tumorstadium, histologische Entität, 
relevante) 
- Therapie (operativ – konservativ, Kurativ – Palliativ, neoadjuvant – adjuvant) 
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- Verlauf (Tumornachsorgeuntersuchungen, Anzahl der Zyklen der Radiatio 
bzw. Chemotherapie) 
- Abschluss (Tod des Patienten, komplette Remission) 
- Abteilungs- und organspezifische Erweiterungen 
- Lebensqualität und Schmerzdokumentation. 
In Gießen wurde dieses System primär in der Klinik für Urologie eingeführt, aber 
zeitnah auf die anderen Abteilungen ausgeweitet. Seit 2004 werden die Daten über 
die ICD-10-Verschlüsselung direkt an das GTDS weitergeleitet. Die fehlenden 
Patientendaten von 2000 bis 2004 wurden manuell in die Datenbank eingetragen. 
Somit wird sichergestellt, dass 100% aller in Gießen operativ behandelten 
kolorektalen Karzinome in diesem System erfasst sind. Die Grundvoraussetzung für 
die folgende Studie.  
 
2.2.1.2 Anästhesie-Informations-Management-System (AIMS) 
Zur Dokumentation von Anästhesieleistungen wird seit etwa 1997 am 
Uniklinikum Gießen und Marburg, Standort Gießen das Anästhesie-Informations-
Management-System NarkoData (Firma IMESO GmbH, Hüttenstadt) verwendet. 
Dieses Programm erfasst und präsentiert die prä-, intra- und postoperativen 
Anästhesiedaten und -leistungen. NarkoData benutzt eine relationale Datenbank und 
ermöglicht dadurch beliebige Auswertungen zu administrativen, wissenschaftlichen 
und statistischen Zwecken. Auf Grundlage des AIMS NarkoData wurden schon 
diverse klinische Studien durchgeführt. Eine Darstellung des Systems hinsichtlich 
der Verbindung zwischen NarkoData und wissenschaftlicher Studien findet sich im 
Artikel „Data Processing at the Anesthesia Workstation: from Data Entry to Data 
Presentation”. [27] 
 
2.3. Klinische Abteilung und Verfahren 
Die Studie wurde in der Klinik für Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Kinder- und 
Transplantationschirurgie in Kooperation mit der Klinik für Anästhesiologie, 
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Intensivmedizin und Schmerztherapie sowie dem Tumorzentrum Gießen 
durchgeführt. 
Für die chirurgische Resektion ist die Klinik für Allgemein-, Viszeral-, Thorax, 
Kinder- und Transplantationschirurgie zuständig. Da im Rahmen der Studie nur 
kolorektale Karzinome berücksichtigt wurden, handelt sich bei den durchgeführten 
Operationen je nach Tumorlokalisation um laparoskopische bzw. offene Verfahren, 
links- bzw. rechtsseitige Hemikolektomien, (sub)-totale Kolektomien, 
Rektosigmoidresektionen, Rektumresektionen und Rektumexstirpationen. Abhängig 
vom gewählten Eingriff erfolgt die Anlage eines permanenten oder passageren 
Enterostoma. 
Das Setzen der PDA wird präoperativ im Rahmen der Narkoseeinleitung durch die 
Klinik der Anästhesiologie durchgeführt. Auch die postoperative Kontrolle der PDA-
Pumpe wird durch die Anästhesie übernommen. Als Punktionsort wird aufgrund der 
vorgegebenen Operation der thorakolumbalen  Übergang zwischen BWK8 und 
LWK2 favorisiert. Die ITN wird je nach Patient gewichtsadaptiert mit 
Isofluran/Desfluran, Fentanyl und Recuronium eingeleitet und erhalten. 
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3 Methodik 
3.1 Studiendesign 
Es handelt sich um eine retrospektive Datenbankanalayse von Narkosedaten 
sowie Daten des GTDS über den Zeitraum Januar 2003 bis Dezember 2009. Es 
wurden als gängige Verfahren sogenannte uni- und multivariaten Analysen 
durchgeführt, um darzustellen, ob die PDA unabhängig von anderen Störfaktoren 
einen Einfluss auf das Langzeitüberleben von Patienten in der kolorektalen 
Tumorchirurgie hat. 
 
3.2 Kollektiv 
Alle Patienten, die von Januar 2003 bis Dezember 2009 an einem 
kolorektalen Karzinom in der Klinik für Allgemein-, Viszeral-, Thorax, Kinder- und 
Transplantationschirurgie am Uniklinikum Gießen  operiert wurden, sind in die 
Studie eingeschlossen. Laparoskopische Operationen wurden nur durchgeführt, wenn 
bei den Patienten präoperativ keine positiven Lymphknoten diagnostiziert wurden. 
Frühe rektale Karzinome (Stadium 1) wurde alleinig operativ behandelt. Stadium 2 
und 3 durchliefen ein neoadjuvantes Therapiekonzept. Wobei die Operation vier bis 
sechs Wochen nach Beendigung der neoadjuvanten Chemotherapie erfolgte. Alle 
Patienten jeden Alters mit Stadium 3 oder höher eines Colon- bzw. 
Rektosigmoidkarzinom erhielten für sechs Monate postoperativ eine Fluorouacil-
gestütze Chemothrapie. [57-59] Zur Anwendung hinsichtlich der Chemotherapie 
kam meist das sogenannte FOLFOX-Schema (Folinsäure, 5-Flourouracil, 
Oxaliplatin). Die adjuvante Chemotherapie began meist acht Wochen nach der 
turmorresizierenden Operation. [57,60,61] 
Ausgeschlossen wurden Patienten mit kleinzelligem Karzinomen, Karzinoiden, 
nach endoskopischer Tumorentfernung und bei unvollständigem Datensatz. 
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3.3 Studienverlauf 
Die Studie begann mit dem positiven Votum der Ethikkommission 
(Ethikvotum 131/09) der Justus-Liebig-Universität Gießen am 3. September 2009. 
Die statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS (Version 19, SPSS Inc., 
Chicago – Illinois, USA) durchgeführt. Es erfolgte eine uni- sowie multivariaten 
Analyse der Überlebenszeit. 
  
3.4 Zielparameter und Einflussgrößen 
3.4.1. Zielparameter 
Einziger Zielparameter ist das postoperative Überlebenszeit. Diese 
Datenabfrage erfolgte über das GTDS. Um diese Datenbank zu aktualisieren, musste 
eine manuelle Abfrage bei den einzelnen Einwohnermeldeämtern hinsichtlich des 
Überlebensstatus jedes einzelnen Patienten zum Stichtag 31.01.2011 durchgeführt 
werden. 
 
3.4.2 Einflussfaktoren 
Als Einflussfaktoren bzw. Störfaktoren wurden angesehen: 
- PDA 
- Alter 
- Geschlecht 
- Grading 
- Tumorlokalisation 
- TNM-Klassifikation [62] 
- UICC-Stadium 
- ASA-Klassifikation [53, 63] 
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3.5 Datenerhebung und Messmethoden 
Der Aufbau der Studiendatenbank basiert auf drei voneinander unabhängigen 
Computerprogrammen, die nach manueller Vervollständigung der einzelnen 
Datensätze miteinander abgeglichen wurden, ein sogenanntes Datenmatching. 
Für alle Fachabteilungen gibt es ein gemeinsames Klinisches Arbeitsplatzsystem 
(KAS), in Gießen das sogenannten KAOS. Hier sind für jeden Patienten die 
Stammdaten, die Fallnummer, der vollständige Befundindex (Kumulativbericht, 
Histologie, Radiologie) und die Diagnosen (ICD-10) hinterlegt. Die Klinik für 
Allgemein-, Viszeral, Thorax-, Kinder- und Transplantationschirurgie verschlüsselt 
in einem separaten Operationsmodul die intraoperative Diagnose sowie das 
verwendete Operationsverfahren inklusive der Operationsdauer. 
Zum KAS existiert in der Klinik für Anästhesiologie noch ein weiterer klinischer 
Arbeitsplatz – das NarkoData. Hier werden von dem betreuenden Anästhesisten 
Eingaben über die OP-Dauer, die Medikamente (incl. des verwendeten 
Lokalanästhetikums), die Vitalzeichen, die Höhe und die Verwendung/Bestückung 
des Periduralkatheters, den intraoperativen Blutverlust, die Narkosedauer, die ASA-
Klassifikation, usw. gemacht. Abhängig von der postoperativen Station existiert bei 
einigen Patienten auch eine postoperative Aufzeichnung über diese Daten. 
Als dritten Baustein gibt es das GTDS, das direkt über Schnittstellen für 
Stammdaten, Diagnosen und Prozeduren mit dem KAS verbunden ist. Hier wird alles 
dokumentiert, was im Zusammenhang mit der Tumorerkrankung steht. Die 
Datenerhebung des GTDS erfolgt durch alle beteiligten Fachdisziplinen 
(Strahlentherapie, Onkologie, Chirurgie) 
Um diese getrennten Daten nutzen zu können, muss eine Zuordnung der 
Patientendaten im GTDS mit den Daten aus dem NarkoData erfolgen – das 
Datenmatching. Hierzu sind der Name und das Geburtsdatum des Patienten 
ausreichend. (Abb. 1) 
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Abbildung 1: Aufbau einer Studiendatenbank 
 
 
Die Zugehörigkeitsanalyse wurde mit  der Software Easymap 9.2 der Firma Lutum 
und Partner, Bonn, Deutschland durchgeführt.  
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3.6 Statistik 
Zur statistischen Auswertung der gesammelten Ergebnisse wurden folgende 
Verfahren angewendet. 
 Deskriptive Statistik 
 Überlebenskurven nach Kaplan-Meier [44]  
 Log-Rank-Test zum Vergleich von Überlebenskurven 
 Cox-Regression zur Schätzung von relativen Sterberisiken und zur 
multivariaten Analyse der Überlebenszeiten [54] 
 
Die Durchführung der statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS 
(Version 19, SPSS Inc., Chicago – Illinois, USA). 
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4 Ergebnisse 
4.1 Basisdaten 
Insgesamt wurden in dem Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2009 925 
Patienten an einem kolorektalem Karzinom operiert.  
Nach Überprüfung aller Ausschlusskriterien kam man auf die absolute Zahl von 749 
Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, davon 275 Frauen und 474 
Männer. Bei 442 Patienten wurde der Eingriff mit und bei 307 ohne zusätzliche PDA 
durchgeführt.  
Bei 369 Patienten befand sich der Tumor im Bereich des Colons, bei 110 im 
Rektosigmoid sowie bei 270 im Rektum. Wobei die Lokalisation im oberen 
Rektumdrittel dem Rektosigmoid zugeordnet wurde. 
Ebenfalls gab es im Patientenkollektiv eine relativ homogene Altersverteilung. 
Das Alter der Patienten war: 
 ≤ 60   Jahre:  169 Patienten:   52 ohne PDA,  117 mit PDA 
 60-69 Jahre:  232 Patienten:   94 ohne PDA,  138 mit PDA 
 70-79 Jahre: 250 Patienten:  106 ohne PDA, 144 mit PDA 
 ≥ 79   Jahre:   98 Patienten:    55 ohne PDA,   43 mit PDA 
 
Da es sich bei der TNM-Klassifikation um die renommierteste und klinisch am meist 
verwendete Einteilung handelt, erfolgte ein Abgleich der Daten hinsichtlich der 
Verwendung einer PDA in Bezug auf die einzelnen Subgruppen der TNM-
Klassifikation. (Tab. 1) 
 
Tabelle 1: TNM-Klassifikation  in Bezug zum PDA 
pTNM ohne PDA 
n (%) 
mit PDA 
n (%) 
insgesamt 
n (%) 
pT0, -is, 1 39 (12.7) 36 (8.2) 75 (10.1) 
pT2 55 (18.0) 82 (18.7) 137 (18.4) 
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pT3 152 (49.7) 237 (54.0) 289 (52.2) 
pT4 60 (19.6) 84 (19.1) 144 (19.3) 
pN1 179 (58.5) 232 (52.8) 411 (55.2) 
pN2 73 (23.9) 98 (22.3) 171 (23.0) 
pM0 243 (79.4) 342 (77.9) 585 (78.5) 
pM1 63 (20.6) 97 (22.1) 160 (21.5) 
 
Des Weiteren erfolgte eine Zuordnung hinsichtlich der UICC-Stadien in 
Abhängigkeit vom der zusätzlichen PDA. (Tab. 2) 
 
Tabelle 2: UICC-Stadieneinteilung in Bezug zur PDA 
 UICC ohne PDA 
n (%) 
mit PDA 
n (%) 
Insgesamt 
n (%) 
0 5 (1.6) 
 
5 (1.1) 10 (1.3) 
I 75 (24.6) 91 (20.8) 166 (22.3) 
IIA 76 (24.9) 112 (25.6) 188 (25.3) 
IIB 15 (4.9) 
 
15 (3.4) 30 (4.0) 
IIIA 9 (3.0) 
 
11 (2.5) 20 (2.7) 
IIIB 42 (13.8) 62 (14.2) 104 (14.0) 
IIIC 20 (6.6) 45 (10.3) 65 (8.7) 
IV 63 (20.7) 97 (27.1) 160 (21.5) 
 
Als Stör- bzw. weitere Einflussfaktoren wurden nicht nur tumorspezifische 
Einteilungen verwendet, sondern unter anderem auch die ASA-Klassifikation, die 
präoperativ in der Prämedikation durch die Anästhesie erhoben wurde. [46] 
Zur Vereinfachung bilden die ASA-Klassifikationen eins und zwei sowie drei und 
vier jeweils eine gemeinsame Subgruppe. (Tab. 3).  
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Tabelle 3: ASA-Klassifikation im Bezuf zur PDA 
ASA ohne PDA 
n (%) 
mit PDA 
n (%) 
Insgesamt 
n (%) 
1 13 (4.2) 43 (9.7) 56 (7.5) 
2 158 (51.5) 263 (59.5) 421 (56.2) 
3 123 (40.1) 134 (30.3) 257 (34.3) 
4 13 (4.2) 2 (0.5) 15 (2.0) 
ASA 1-2 171 (55.7) 306 (69.2) 477 (63.7) 
ASA 3-4 136 (44.3) 136 (30.8) 272 (36.3) 
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4.2 Untersuchungsergebnisse 
4.2.1. Univariaten Analyse 
Allgemein zeigt sich ein signifikant (log-rank p=0,011) längeres 
Langzeitüberleben in der Gruppe der zusätzlichen Periduralanästhesie (n=442) mit 
einer 5-Jahres-Überlebensrate von 62% zu 54% im Patientenkollektiv ohne PDK 
(n=307). (Abb. 2) 
 
 
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve: mit und ohne PDA 
 
Die Hazard Ratio in der PDA-Gruppe beträgt etwa 73%.  Das ist gleichbedeutend 
mit einer Verringerung des relativen Sterberisikos um 27% bei Verwendung der 
zusätzlichen PDA. Die Berechnung erfolgte ohne Berücksichtigung einzelner 
möglicher Störfaktoren. 
Weitere analoge univariante Analysen zeigen, dass ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen ASA-Klassifikation, TNM-Stadium, Alter und Langzeitüberleben besteht. 
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Geschlecht, Zeitpunkt der Operation und Tumorlokalisation haben sich in der 
univariaten Analyse als unabhängige Prognosefaktoren im Bezug auf das 
Langzeitüberleben dargestellt.  
 
4.2.2  Multivariaten Analyse 
 Die Störfaktoren Alter, Grading, Tumorstadium und ASA-Klassifikation 
wurden individuell im Cox-Modell untersucht.  Hierbei  wurde jeweils eine 
Veränderung der Hazard Ratio zu Gunsten der PDA-Gruppe verzeichnet. Die 
Einbeziehung des Alters und der ASA-Klassifikation erhöhte die Hazard ratio auf 
79%. Das Tumorstadium hingegen bewirkte eine Senkung  auf 66%. Das Grading 
zeigte keinen erkennbaren Einfluss im Cox-Regressionsmodell. Zur weiteren 
Überprüfung der Ergebnisse der univariaten Analyse wurden die PDA und die 
relevanten Störfaktoren (Alter, Stadium, ASA-Klassifikation zusammengefasst) 
erneut in das Cox-Modell eingefügt. Für das Patientenkollektiv mit PDA beträgt die 
Hazard Ratio 76% bei p = 0,031. Das bedeutet, dass auch nach Einbeziehung der 
relevanten Störfaktoren eine signifikante Prognoseverbesserung hinsichtlich des 
Langzeitüberlebens in der Gruppe mit PDA gab.  
Insgesamt existierte nur eine relevante Kombination zwischen der PDA und den 
Störfaktoren im Cox-Regressionsmodell. Mit p= 0,054 besteht eine beinahe 
signifikante Beziehung zwischen ASA-Klassifikation und PDA. Auch die Kaplan-
Meier-Analyse zeigte eine verbesserte Überlebensprognose in der Subgruppe ASA 3-
4  (Abb. 3) im Gegensatz zur Subgruppe ASA 1-2 (Abb. 4). Bei der die zusätzliche 
Verwendung einer PDA keinen nachweisbaren Effekt auf das Langzeitüberleben hat. 
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve: mit und ohne PDA bei ASA 3-4 
 
Abbildung 4  Kaplan-Meier-Kurve: mit ohne  PDA bei ASA 1-2 
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4.3 Unerwartete Beobachtungen 
Wie in den Abb. 3 und Abb. 4 bereits ersichtlich, gab es hinsichtlich der 
Einflussfaktoren die größte und beinahe signifikante Beziehung zwischen der PDA, 
der ASA-Klassifikation und dem Langzeitüberleben. Besonders die vorerkrankten 
Patienten der Subgruppe ASA 3-4 in der PDA-Gruppe zeigten ein verbessertes 
Langzeitüberleben (40% versus 57% 5-Jahres-Überleben mit und ohne PDA) im 
Gegensatz zu den Patienten der ASA-Klassifikation 1-2. Hier stellte sich isoliert kein 
positiver Effekt hinsichtlich der zusätzlichen Anästhesie und Analgesie dar. Den 
weiteren Einflussfaktoren konnte man wider Erwarten keinen signifikanten Einfluss 
nachweisen. 
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5 Diskussion 
5.1 Diskussion der Ergebnisse 
Das Ziel der Studie war, zu zeigen, ob die Kombination ITN und PDA einen 
positiven Effekt auf das Langzeitüberleben bei Patienten hat, die an einem 
kolorektalem Karzinom erkrankt sind und sich einer primären Tumorresektion 
unterzogen. Die Auswertungen mittels Kaplan-Meier-Überlebenskurven zeigen 
deutlich, dass Patienten hinsichtlich des 5-Jahres-Überlebens von einer zusätzlichen 
PDA profitieren. Im Gegensatz zu den Patienten, die isoliert in ITN operiert wurden 
und statt PDA periphere Opioide zur Analgesie erhielten. Ebenfalls wurde durch die 
Kaplan-Meier-Kurven ein signifikanter Überlebensvorteil bei den Patienten der 
ASA-Klassifikation 3-4 bei zusätzlicher PDA aufgezeigt. In der ASA-Klassifikation 
1-2 hatte das ergänzende Anästhesieverfahren keinen Effekt auf das 
Langzeitüberleben. Wobei hierbei kritisch anzumerken ist, dass beide Subgruppen 
nicht gleichmäßig verteilt sind. Präoperativ gesündere Patienten (ASA 1-2) erhalten 
eher eine PDA (69,2%) als vorerkrankte mit der ASA-Einteilung 3-4 (30,8%). 
Kontraindikationen für die PDA wie zum Beispiel Sepsis, Gerinnungsstörungen, 
Antikoagulantientherapie, schwere Herz-Kreislauferkrankungen, 
Kreislaufinstabilität, neurologische Erkrankungen oder Infektionen im Bereich der 
Punktionsstelle sind natürlich in der Patientengruppe mit schweren Erkrankungen mit 
Leistungseinschränkung sowie schweren Erkrankungen mit vitaler Bedrohung 
häufiger zu finden als bei den gesünderen Patienten der Gruppen 1-2.  
Des Weiteren wurde aufgezeigt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen 
ASA-Klassifikation, TNM-Stadium, Alter und Langzeitüberleben besteht. 
Geschlecht, Zeitpunkt der Operation und Tumorlokalisation haben sich als 
unabhängige Prognosefaktoren im Bezug auf das Langzeitüberleben dargestellt.  
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5.2 Stärken und Schwächen der Studie 
Die Stärke der Studie ist die Größe des Patientenkollektives, welches in die 
Studie eingeschlossen werden konnte. Aufgrund des GTDS, des NarkoData und des 
KAOS war es möglich, auf 749 vollständige Datensätze zuzugreifen. Vergleichbare 
Studien weisen Patientenkollektive von 143 bis maximal 669 Patienten auf.  
Die größte Schwäche dieser Datenanalyse ist, dass es sich um eine retrospektive 
Untersuchung handelt. Das heißt, sie erfüllt nicht vollständig die Anforderungen, die 
an eine klinische Studie gestellt werden. [30] Es gibt keine Randomisierung, ob ein 
Patient eine PDA bekommt oder nicht. Die Entscheidung hat in dieser Studie der 
betreuende Anästhesist präoperativ in Abhängigkeit von den allgemeingültigen 
Indikation und Kontraindikationen getroffen. Da es sich um eine retrospektive 
Datenanalyse handelt, konnte im Rahmen dieser Studie nur eine Aussage über das 
Langzeitüberleben aber nicht über ein mögliches Tumorrezidiv treffen, da dieses in 
unserer Datenbank nur sporadisch dokumentiert ist (falls eine erneute Operation oder 
eine anderer Therapie erforderlich wurde). 
Obwohl es Standards für die Durchführung einer tumorresezierenden Operation oder 
für die Anlage einer PDA gibt, hängen beide Intervention stark von den manuellen 
Fertigkeiten der ausführenden Ärzte ab, anders als es bei einem standardisiertem, 
experimentellen Versuch möglich sein kann. Ein Kritikpunkt, der sich auch bei einer 
prospektiven Studie nicht verändern lässt. 
 
5.3 Die Ergebnisse im Kontext anderer Studien 
Das Ergebnis dieser Studie bestätigt, ergänzt und präzisiert Studien, die bereits 
zu diesem Themenkomplex durchgeführt wurden. Für den positiven Effekt der PDA 
wurden bereits einige Hypothesen mit unterschiedlichen Ansatzpunkten aufgestellt. 
[1,4,22,24,28,34,35] 
Die erste Abwehr gegen maligne Tumorzellen ist bei jedem Individuum das 
Immunsystem auf zellulärer und humoraler Ebene. Eine besondere Rolle in der 
Immunabwehr von malignen bzw. veränderten Zellen spricht man den Natürlichen 
Killerzellen (NK) zu. NK habe die Funktion Tumorzellen und Zellen, die von 
intrazellulären Mikroorganismen befallen sind, anhand von Rezeptoren zu erkennen 
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und anschließend zu eliminieren. [32,44] Eine hohe präoperative Anzahl von NK 
scheint nach einer Untersuchung von Milasiene et al einen positiven Effekt auf das 
Überleben von Patienten mit Magen- und Kolorektalen Karzinomen zu haben, da 
Chirurgie, Anästhesie und Analgesie eine Hemmung der vorhandenen 
Immunfunktion verursachen und besonders eine Reduzierung der NK. [38]  
Ebenfalls wird den peripheren Opioiden, die man bei fehlender PDA vermehrt intra- 
und postoperativ verabreicht, bereits in einer veröffentlichen Untersuchung aus den 
achtziger Jahren eine Suppression des Immunsystems über die Reduktion der NK 
unterstellt ebenso wie eine Förderung der Angiogenese von Tumorzellen. [17,18,47]  
Weitere retrospektive Studien beschäftigten sich mit dem Langzeitüberleben oder der 
Rezidivrate bei Patienten, die aufgrund eines Mamma-, Prostata- Ovarialkarzinom 
oder Malignem Melanom operiert wurden. Auch hier zeigte sich ein positiver Effekt 
auf das Langzeitüberleben bzw. die Rezidivrate bei Verwendung einer zusätzlichen 
RA. Ebenfalls begründet mit der reduzierten Stressantwort des Immunsystems durch 
die zusätzliche RA, wozu auch die PDA gehört. [1,4,24,35] 
Unsere Ergebnisse unterstützen die Theorien, dass es im intra- und postoperativen 
Verlauf zu einer vermehrten Suppression des vorhandenen Immunsystems auf 
unterschiedlichen Ebenen kommt und eine immunsupportive Wirkung der PDA eine 
Auswirkung auf das Langzeitüberleben hat. [2,3,5,6,8] Ebenfalls ein kausale 
Erklärung, warum besonders kranke und bereits immungeschwächte Patienten von 
einer ergänzenden PDA profitieren.   
Christopherson et al beschreibt in seiner Untersuchung aus dem Jahre 2008 mit 
Patienten, die an einem kolorektalen Karzinom operiert wurden, dass es keinen 
Zusammenhang zwischen dem Outcome und einer zusätzlichen PDA-Versorgung 
gäbe. Vielmehr sei der limitierende und prognostische Faktor, das Vorhandensein 
von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Operation. Diese Aussage können wir mit 
unseren Daten widerlegen, da mit einem p-Wert =0,011 ein signifikanten 
Unterschied im Bezug auf das Langzeitüberleben in Abhängigkeit von der PDA 
existiert.  
Sobald man sich mit der Operation bei kolorektalen Karzinomen auseinandersetzt, 
sollte man sich auch mit dem Bereich der Fast-Track-Chirurgie beschäftigen. Als 
Vorreiter fungierte Prof. Kehlet. Zu seinem Modell gehört neben vielen prä-, intra- 
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und postoperativen Maßnahmen die Anlage einer PDA zur Optimierung der 
Schmerztherapie. [31,36,40] Ziel ist es das operative Trauma zu minimieren und die 
Erholungsphase nach der Operation zu beschleunigen. Ein Punkt von dem ebenfalls 
besonders die älteren und vorerkrankten Patienten profitieren zu scheinen, da sich 
auch dadurch die typischen postoperativen Komplikationen  wie z.B. Pneumonie, 
Thrombosen, Embolien, Myokardischämie und Darmatonie reduzieren lassen. [33, 
41-43,50,51,55] 
 
5.4 Bedeutung der Studie 
Zur Behandlung der kolorektalen Karzinome existieren allgemeingültige 
AWMF-Leitlinien (S3-Guidelines- „colorectal cancer“ 2004/2008) hinsichtlich 
Diagnostik, Therapie und Tumornachsorge, die gemeinschaftlich von diversen 
Fachgesellschaften aufgestellt wurde. [37] Eine Gesellschaft aus dem Fachgebiet der 
Anästhesiologie ist dabei nicht vertreten. Wenn man die Ergebnisse dieser Studie  
betrachtet, sollte man diskutieren, die bereits existenten Leitlinien auch um eine 
Empfehlung zur Anästhesie zu ergänzen. Die Indikationsstellung zur Anlage einer 
zusätzlichen PDA, besonders bei vorerkrankten Patienten, wäre zu diskutieren, da 
diese am eindrücklichsten von dem ergänzenden Verfahren im Langzeitüberleben 
profitieren zu scheinen. [49] 
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5.5 Unbeantwortete und neue Fragestellungen / Ausblick 
 
Das Ergebnis dieser Studie bringt mehrere unbeantwortete Fragen mit sich.  
 Lässt sich das Ergebnis in einer prospektiven, randomisierten Studie 
validieren? 
 Was ist eine mögliche Erklärung für den Effekt der PDA, besonders bei den 
vorerkrankten Patienten der ASA-Klassifikation 3 - 4? 
 Hat die PDA einen Effekt auf ein mögliches Tumorrezidiv bzw. eine 
mögliche Metastasierung und nicht nur auf das Langzeitüberleben? 
Um diese offenen Fragen zu beantworten, müssen mögliche Ursachen experimentell 
untersucht werden. Des Weiteren muss eine prospektive Multicenterstudie (wurde 
bereits begonnen) folgen, um an einem großen Patientenkollektiv den tatsächlichen 
Effekt auf das  Langzeitüberleben zu betrachten. Ebenso wie die Frage nach dem 
Langzeitüberleben wäre die Frage nach der Häufigkeit eines  Tumorrezidives 
interessant. Steht es vielleicht in Korrelation zum Langzeitüberleben? 
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6 Schlussfolgerung 
Ziel der Studie war, zu zeigen, dass die Verwendung einer zusätzlichen PDA 
im Rahmen einer Tumoroperation bei kolorektalen Karzinomen einen Effekt auf das 
Langzeitüberleben dieser Patienten hat. Hinsichtlich des Langzeitüberlebens (5-
Jahres-Überleben) wurde diese Hypothese bestätigt. Das Patientenkollektiv mit PDA 
hatte ein signifikant (log rank p = 0,011) besseres Langzeitüberleben und eine 5-
Jahres-Überlebensrate von 64% im Gegensatz zu 55% ohne zusätzliche PDA. 
Besonders die vorerkrankten Patienten der ASA-Klassifikationen 3 und 4 scheinen 
am meisten von der Verwendung einer Periduralanästhesie zu profitieren. Bei ihnen 
erhöht sich der Wert des 5-Jahres-Überlebens mit PDA von 57% im Gegensatz zu 
40% ohne zusätzliche PDA. 
Mittlerweile gibt es diverse Studien mit unterschiedlichen Aussagen, ob eine PDA 
einen Effekt auf das Langzeitüberleben oder die Rezidivrate bei Tumorpatienten hat. 
Um eine validierte Aussage treffen zu können, müssen große prospektive Studien 
folgen. Schließlich ist das ein Themengebiet von hohem klinischem Interesse, da es 
sich bei den kolorektalen Karzinomen um die häufigste Tumorentität in Mitteleuropa 
handelt und mit einer zusätzlichen PDA das Langzeitüberleben dieser Patienten 
erhöht werden könnte. [39] 
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7 Zusammenfassung 
 
Viele klinische und experimentelle Untersuchungen behaupten, dass die 
Regionalanästhesie einen positiven Effekt auf die Morbidität und Mortalität von 
Patienten hat, die an einem Karzinom operiert wurden. Ziel dieser Studie war es, zu 
zeigen, ob eine intra- und postoperative PDA das Langzeitüberleben von Patienten 
verbesserten, die an einem kolorektalen Karzinom primär operiert wurden.  
Nach Zustimmung der Ethikkommission wurden alle Patienten mit einer 
operativen Versorgung eines kolorektalen Karzinoms im Zeitraum von Januar 2003 
bis Dezember 2009 in die Studie eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren 
Patienten mit kleinzelligen Karzinoiden, nach endoskopischer Tumorentfernung, bei 
unvollständigem Datensatz. Die Datenanalyse erfolgte vergleichend aus den Daten 
des GTDS sowie des AIMS (NarkoData). Die Patienten mit und ohne PDA wurden 
mit der Kaplan-Meier-Überlebenskurve und dem log-rank-Test auf das 
Langzeitüberleben verglichen. Zusätzlich wurde der der Einfluss weiterer 
Einflussfaktoren in einer multivariaten Analyse untersucht.  
Insgesamt wurden 749  Patienten eingeschlossen. Patienten mit PDA zeigten ein 
signifikant (log rank p=0,011) besseres Langzeitüberleben sowie eine 5-Jahres-
Überlebensrate von 64% zu 55%. In der multivariaten Analyse stellten sich 
Tumorstadium, Grading, Alter, Geschlecht, Lymphknotenstatus und PDA als 
unabhängige Faktoren heraus. Die Unterteilung nach ASA-Klassifikationen zeigte 
für die Patienten mit erhöhter Morbidität (3-4) ein signifikant besseres 
Langzeitüberleben, wenn sie eine PDA erhielten. (log-rank p=0,009) In der Gruppe 
ASA 1-2 zeigte sich kein Effekt. Insgesamt verringerte sich das relative Sterberisiko 
für Patienten, die eine PDA erhielten, um 28%. 
Die Studie deutet auf ein verbessertes Langzeitüberleben bei Patienten nach 
kolorektaler Tumorchirurgie mit PDA hin. Eine mögliche Erklärung wäre die 
reduzierte Immunsuppression aufgrund der bleibend hohen Anzahl NK. Ein weiterer 
Ansatz liegt im Konzept der Fast-Track-Chirurgie, wobei die PDA ein fester 
Bestandteil ist. Zur endgültigen Klärung müssen große prospektive Studien folgen. 
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8 Summary 
 
A lot of animal and clinical studies affirm that regional anesthesia has a positive 
effect of PDA on morbidity and mortality after cancer surgery. But there doesn`t 
exist any specifications about the long-term outcome after surgery for colorectal 
cancer. 
All patients, who underwent an operation of their colorectal carcinoma between 
January 2003 and December 2009 in the teaching hospital of Giessen and they had 
general anesthesia with or without PDA were included. The GTDS and the AIMS 
were combined for one database and retrospective analyze. We made a univariate 
survival analysis and a multivariate cox regression analysis.  
In consideration of criterions of exclusion 749 patients were included in the study. 
They were sectional into either with (n = 442) or without (n = 307) PDA. We noticed 
a significant long term survival benefit (p = 0.11) in the group with patients, who 
received PDA and general anesthesia. The 5-years-survival rate with PDA was about 
62% versus 54% without PDA. The hazard rate is reduced by 27% in the collective 
with PDA. 
Tumor stage, histological grading, nodal status, age, gender and PDA constitute to be 
autonomous prognostic factors at multivariate analysis. After including all 
interference factors, the survival benefit of the PDA remains significant (24%). 
The subgroup analysis shows, that the patient with preoperative ASA 3-4 had an 
even more improved long-term survival when they achieved a PDA. The patients 
without pre-existing illness (ASA 1-2) didn`t benefit from the additional PDA. 
The retrospective study hypothesizes PDA as an independent positive variable for 
long-term survival of patients with surgery of colorectal carcinoma who underwent 
resection. Further prospective studies are urgently needed, due of the incidence of 
colorectal cancer in Central Europe.  
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10 Anhang 
10.1 Abkürzungen 
AIMS Anästhesie-Informations-Management-System 
ASA American Society of Anesthesiologists 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen 
Fachgesellschaften 
GTDS Gießener Tumordokumentationssystem 
ITN Intubationsnarkose 
KAS Klinisches Arbeitsplatzsystem 
NK Natürliche Killerzellen 
PDA Periduralanästhesie 
RA Regionalanästhesie 
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